


PLAN DE TESIS

P

INTRODueelDN

DEFINIeION y ANALISIS DEL PROBLEMA

OBJETIVOS

JUSTIFICACION

REVISION BIBLIOGRAFICA

MATERIALES y METODOS

PRESENTACIDN DE RESULTADOS

ANALISIS y DISCUSION DE RESULTADOS

CONCLUSIONES

RECOMENOACIONES

RESUMEN

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS



INTRODUCCION

En la práctica de.la Medicina en general y, especifica

e en el campo Neurológico nos encontramos a menudo con

e los problemas morbosos que afectan a una gran cantida¡
acientes, como lo es la "Epilepsia", el cual es el más free

:e e importante de los desórdenes convulsivos. Por lo que ac
-ente se llevan a cabo di versos estudios orientados haci

Idecuado tratamiento de esta enfermedad.

La experiencia general del estudio de los niveles sé]

~ drogas anticonvulsivantes indica que en forma indiv:
~y una correlación entre la dosis administrada, el nivel sal

~O, el efecto terapéutico Y ciertos efectos tóxicos, sin el

~, estas relaciones no se pueden generalizar a todos los pi
tes; ya que se debe tomar en cuenta la variación biológic

la farmacocinética individual
y por lo tanto, caracteris

farmacológicas entre un paciente y otro.

El presente trabajo, que se realizó en la consulta ex

ce Neurologia del HGSJOO, demuestra la necesidad de estab
vigilancia de los niveles sanguineos de anticonvulsivante~

el objeto de optimizar la eficacia y seguridad de la farmaco
pia, detectando y corrigiendo fallas terapéuticas o bien, ni

tóxicos.

El capitulo de antecedentes, contiene información faI
lógica actualizada sobre los anticonvulsivantes prescrito
más frecuencia (Fenobarbital, Fenitoina y Carbamazepina:
cuáles fueron medidos a nivel sanguineo.

Por último, se mencionan una serie de recomendad
las cuales servirán para poder planificar mejor el tratar
ce nuestros pacientes con Sindrome Convulsivo.



o E FIN 1 e ION y ANALISIS

Ni veles sérico s de anticonvulsi van te s es el valor (
IEdida de drogas antiepilépticas en sangre. las cuales sal
:ttectadas por medio de métodos Químico -Inmunológicos.(7
3,9). .

Las drogas a medirse son aquellas que se encuentra,

"' su estado libre o no conjugado. Por lo tanto, es di
sperar que ciertos factores puedan influir en los valores,
ales como: Hipoalbuminemia, saturación o unión a proteínas,
etabolismo lento o rápido, función renal y otros. (7.8,
.12).

Sin embargo, es importante mencionar que muchos dE
)S pacientE!s a quienes se les dosi fica drogas anticonvulsi-
mtes sigu,m convulsionando, a pesar. de estar recibiendo
! dosis recomendable. Es en estos pacientes en donde la
!tección de niveles sérico s puede estar indicado. Asimismo.
)n el fin de descubrir toxicidad. (19).

Por lo tanto. el presente estudio prospectivo y
longitu-nal servirá de piedra angular para un mejor control far-

cológico de ellos, con estadísticas
registradas en nuestroís y no de valores dados por reportes extranjeros.
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IERALES:

Determinar valores séricos de drogas Anticor1Vulsivant
(Fenitoína, Fenobarbital Y Carbamazepina).

Contribuir al estudio de los niveles sérico s de Anticonvul~
vantes en Guatemala mediante el presente documento; p,
que sirva de antecedente, base, referencia o simple inforr
ción científica a futuros estudios, investigaciones o insl
tuciones interesadas en el tema. Contribuyendo así al eng,
de cimiento del acervo cultural del gremio médico guatemaltl
y del pueblo en general.

'ECIFICOS:

Determinar rango terapéutico Vrs. respuesta clínica.

Dar un mejor control medicamentoso al paciente convulsiona
y con epilepsia.

Dar a conocer la
niveles séricos.

relación dosis de anticon\Julsivante~
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Actualmente en nuestro país existen una gran canti

~ pacientes convulsionado res (aprox.200.000). A la con su
~terna del Hospital General San Juan de Dios asisten un b
úmero de ellos, en donde se les dosifica tratamiento con dro
nticonvulsivantes, entre las que tenemos: Fenobarbital, Feni

a y Carbamazepina. Estos medicamentos no se miden sistemáti

~nte a nivel sanguíneo. Es de esperar que muchos de los pac

~s a pesar de recibir dosis adecuada sigan convulsionan
m lo que la importancia en la determinación de los ni ve
~ricos de Anticonvulsivantes estriba precisamente en la vari

li~d individual y el comportamiento de las personas en relae
! como manejan los medicamentos. (13).

Hay pacientes que son metabolizadores lentos, otros met

Lizadores rápidos y otros metabolizadores normales. Lo rele,

le de ésto es que dependiendo del metabolismo normal con
~sma dosis se pueden obtener niveles circulantes altos o be

~ los pacientes y es necesario que el nivel sea un rango tE
)!\utico.(11).

Es de hacer notar que este es el primer trabajo de E
lipo que se realiza en Guatemala; por lo que la experier

~e se obtuvo del mismo, será importante para poder brindar
a nuestros pacientes una terapéutica racional, ajustada a
iábitoslocales, dietas, configuración física y otras variar
:¡Je existen en nuestro país.

..
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El tratamiento de la Epilepsia puede ser dividido en tre,
9S: 1. Eliminar la causa Y los factores precipitantes

Regulación de la higiene física y mental y por último, sobr
!ue versará la presente revisión bibliográfica': el uso d
as antiepilépticas. En aproximadamente 75% de paciente
ataques convulsivos su problema puede ser controlado totalme

reducido en frecuencia por el uso correcto de drogas Antiep
icas. (1, 5, 6).

Los siguientes principios deberán ser seguidos para obtenE
luen control de la Epilepsia:

.

La droga apropiada para el tipo de ataque deberá ser selec
cionada.

'

El tratamiento deberá ser iniciado con un anticonvulsi va
y la dosis incrementada paulatinamente hasta que los niv.
les sanguíneos estén en el rango terapéutico (5). I
uso de 2 drogas al comenzar el tratamiento no lleva
ningún beneficio en el control del ataque.

Si el ataque no es controlado por una anticonvulsi van
cuando los ni veles séricos estén en el rango terapéuti
un segundo anticonvulsi vante deberá ser agregado e increme
tar hasta que niveles sanguíneos estén en el rango terap
tico (1,5,6). Un segundo anticonvulsivante no debe
ser agregado hasta que los niveles sanguíneos de el priIT
anticonvulsivante esté en el rango óptimo y parezcan est
en "estado constante". (5).

.

No hay dosis estandar de algunos anticonvulsivante
El requ'~rimiento es la cantidad necesaria para manter
niveles sanguíneos dentro del rango efectivo terapéutic
(5).

'.

Cuando una segunda droga es agregada, los niveles en su.
de ambas drogas deberán ser monitorizadas puesto que
nueva droga puede alterar los' ni veles sanguíneos de
primera droga. Cuando Fenobarbital o Primidona'es agreg
a Fenitoína, los niveles séricos de Fenitoína bajar
Similarmente, fenitoína deprime los niveles sanguín
terapéuticos de carbamazepina. (5).

1a dosis en niños es basada sobre el peso corporal.. .



en los nl veles,
(5).
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Cuando el control de ataques es inadecuado usando
(

anticonvulsivantes, la adición de un tercer anticonvul
vante deberá preceder al retiro de una de las dos dro,
originales. (5). La terapia con poli drogas debE
ser evitada siempre que sea posible.

La administración de dos drogas de similar composici
química deberá ser evitado, siempre que sea posib:
Por ejemplo Primidona y Fenobarbital a la vez. (5).
Monitoreo sérico de drogas anticonvulsivantes cual
existen discrasias sanguíneas o disfunción Hepática
requerida. (5,7).

Si son requeridas drogas Psicotrópicas son aconseja,
las siguientes:

a) Conducta 1napropiada:

,8.

9.

10.

c) Depresión:

Clorhidrato de
(Meleril) arriba

Tioridazina, Flufenazina
2.5-10 Mg. día.

1mipramine (Tofranil) 100-200 Mg. día
(5).

Tioridaz
de 300 mg.

(Prolixb) Psicosis:

00515 DE DROGAS

Puesto que no hay una dosis patrón para algunos antic
wlsivantes la droga seleccionada deberá ser administr
en suficiente cantidad para obtener concentraciones sanguír
terapéuticas. En algunos casos es prudente comenzar el tre
mento con pequeñas dosis de un anticonvulsivante para evi
efectos laterales, usualmente somnolencia. (5,7) . E
es particularmente importante cuando se usa Fenobarbit
Primidona y Clonacepam Concer,tración sérica deberá
determinada cuando los niveles de la droga han alcan¡
LJ1 "estado de equilibrio". Después que un estado consto
ha sido alcanzado, una decisión de mantener, increment
o disminuir la dosis puede ser determinando la concentrac
sanguínea. Si el control convulsivo es alcanzado con nivE
abajo de los considerados terapéuticos, no hay necesj
de incrementar la dosis. Similarmente, si el control conVl
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es deberá ser hecho por todo el curso de tratamiento, como
ague. (5).

Siete días después de comenzar el tratamiento.
Siete días después de cada cambio de dosis.
Siete días después de la adición o retiro de un nuevo
anticonvulsivante.
Si hay una recurrencia de o aumento en actividad convulsi-
va.
Si ocurren signos de Toxicidad.
A intervalo de seis meses en pacientes controlados.

,
'.
l.

l.

J.
J.
I

FEN08ARBITAL

El Fenobarbital fue el primer agente antiepiléptico orgáni-
efectivo, Su toxicidad es relativamente baja, es barato

sigue siendo una de las drogas más efecti vas y usadas con
te fín. (7, 16).

La actividad anticonvulsiva del Fenobarbital es dada por
grupo FenUo en la posición cinco, de su anillo aromático.

(7, 16). "

[
OPIEDADE5 ANTICONVUL5IVA5:

Glicina y GASA (ácido gama Aminobutírico) son los mayores
ransmisores inhibidores en el sistema Nervioso Central. Glicina
'uega un signi ficante papel en el cordón Espinal y Tallo Cere-
ralo GASA es predominante en la Corteza, Hipocampo, Tálamo,
nglios Basales y Cerebelo. S. Alanina y Taurina pueden' jugar

papel en procesos inhibitorios. (16). Glicina y GABAactúan
bre receptores específicos en membrana post-sináptica al incre-
ntar la conductancia del Cloro de la membrana (16) . Esto
tabiliza o incrementa el potencial de reposo de la membrana
el soma. (B,10). Los Barbitúricos y especialmente el Fenobar

ital "aumentan la respuesta Post-sináptica al GABA"(8,10,16).
-

SORCION,OI5TRIBUCION, BIOTRANSFORMACIONy EXCRECION:

La absorción oral del Fenobarbital es completa pero lenta,
as concentraciones plasmáticas aparecen varias horas después

una dosis única. (7). Se liga el 50% a las proteinas plasmáti
s. (4,16). " -

El volumen de distribución es de 0.B1 litros/Kg. en recién
cidos, 0.50 Lts./Kg. en infantes y 0.45 Lts./Kg. en adultos.

,4).
La vida media plasmática es de 90 horas, con un rango

e se extiende hasta por cuatro días. (4,17).

El Fenobarbital tiene una cinética linear (el mecanismo
, eliminación de la droga neta es constante). (4).

J _:'~ ~~S \



Es inacti vado por las enzimas microsomales hepáticas,
Jrincipalmente por el microsoma P. 450. (11 ) . Algo de la
jroga se excreta sin cambios por los riñones, principalmente
si la orina es alcalina. (11 ) .

roXICIDAD:

La sedación, el efecto indeseable más frecuente del
'enobarbi tal es evidente hasta cierto punto en todos los
~cientes al iniciar eltratamiento, pero se desarrolla toleran
eia durante la medicación continuada. (10,16) . Con dosis
!xcesivas pueden aparecer nistagmo y Ataxia.

A veces el Fenobarbital produce irritabilidad e hiperac-
lividad paradójica en niños y confusión en ancianos. (5).
.a erupción escarlatiniforme o morbiliforme, posiblemente
:on otras manifestaciones de alergia a la droga, existe en
I Ó 2% de pacientes.

Fenobarbital al igual que otras drogas antiepilépticas,
;ruza la barrera placentaria. Es recomendable que mujeres
O11barazadas tratadas COn ésta droga, reciban pequeñas dosis
~ vitamina K antes del parto, y el neonato 1 Mg. al nacimien-
W para evitar sangrado. La causa se debe a la hipoprotrombi-
cemia que produce el Fenobarbital. (10,16).

La Anemia Megaloblástica que responde al Folato, y
la osteomalacia que responde a dosis altas de vitamina O,
~arecen durante la medicación crónica. (16).

:nSIFICACIOf/:

La dosis oral para adultos es de 1.5 a 3 Mg. por Kg.
lE peso corporal. Niños necesitan una alta dosis (4,10,16).
Cuando el peso corporal está entre 10 y 30 Kg. ellos necesitan
ros veces la dosis por Kg. de peso corporal; Cuando el peso
es entre 30 a 45 Kg. la dosis debe ser 50% más que la dosis
para adultos, con el fin de alcanzar niveles plasmáticos
:erapéuticos (10).

Si hay necesidad de alcanzar niveles rápidamente, el
paciente puede ser tratado con dosis de carga para adultos
4 días dosis doble, para niños dosis doble por 2 días. (10).

awcENTRACION SANGUINEADE LA DROGA:

El rango terapéutico de Fenobarbital es de 10-30 ug/ml.,
tento en adultos como en niños. (8,16). La relación entre
la concentración sanguínea del Fenobarbital y los efectos
adversos del mismo varían según el desarrollo de tolerancia.
La sedación, el Nistágmo y la Ataxia faltan generalmente
~.concentraciones menores de 30 ug(ml. durante la medicación

. ..
)
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xónica, pero puede haber efectos adversos visibles durante
~as con concentraciones menores, cuando el tratamiento se
nicia o cuando la dosis es aumentada. (16).

Concentraciones mayores de 60ug./ml. pueden asociarse
on marcada intoxicación en el individuo no tolerante. La
oncentración sanguínea del Fenobarbital debe aumentarse
or encima de 30 a 40 ug/ml. únicamente si el incremento
e tolera bien y se contribuye significativamente al control
e las crisis. (16).

NTERACCIONES CON OTRAS DROGAS:

Numerosas interacciones entre anticonvulsivantes y
~ras drogas han sido reportadas. (11). Estos reportes
ienden: 1) proporcionar explicaciones para algunas manifesta-
:iones inexplicables en algunos pacientes, 2) Enriquecen
los conocimientos básicos acerca de los parámetros farmacociné
:icC16 y farmacodinámicos <l= éstas drogas y 3) Causan alguna
!nsiedad innecesaria y confusión en el manejo clínico del
Eciente epiléptico..

La ansiedad innecesaria proviene principalmente de
Ilgunos de los reportes originales y artículos tempranamente
revisados y libros sobre interacción, que advirtieron contra
Ü uso de la combinación. de drogas interactuando. A través
~ años subsecuentes, llegó a ser obvio que con apropiado
¡juste de dosis, a través de mani toreo de concentración
!ii, drogas si es posible, apropiximadamente toda combinación
ilJede ser usada, si hay indicación clínica.

La confusión ha surgido de observaciones que algunas
~mbinaciones de drogas pueden causar cambios en alguna direc-
:ión pero de variable intensidad en diferentes individuos,
¡ aún cambios en la dirección opuesta.

Las razones para tales diferencias en la respuesta
individual son no obstante largamente incluídos pero algunos
~ctores han llegado a ser evidentes. (11). La determinación
¡;Enética juega un papel en la Biotransformación e interacción
re drogas, así como el control genético de enzimas metaboliza-
lbras de drogas. El primer contacto con una variedad de
agentes ambientales puede alterar la extensión de la respuesta
ron interacciones potenciales en. la combinación de drogas
~ pacientes individuales. (11). Es probablemente mejor
edmitir que, por cualquier razón, todos los individuos no
¡SOnseme jantes.

.
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En general, cambios modestos demostrable s por medidas
, concentración de drogas son más frecuentes que interaccio-
es de significado. clínico. (11). "Una interacción de signifl
sdo clínico es mejor definida como una que conduce a necesi-
sr ajustar la dosis de la droga". (5,11).

ATEGDRIAS DE INTERACCIDN:

ncompatibilidad Farmacéutica:

Incompatibilidad farmacéutica entre anticonvulsivantes
, otras drogas no es frecuente. Precipitación de Fenitoína
I8renteral en gran volumen de fluído intravenoso conteniendo
ilucosa sirve como un ejemplo.

Interacciones Farmacodinámicas:

Interacciones Farmacodinámicas son aquellas en las
;uales los efectos de la droga son alterados a través de
la interferencia en el sitio de acción. Estas interacciones
~ siempre son fáciles de demostrar porque en algunas situacio
~s los factores farmacocinéticos pueden contribuir al efecto
total.

Un clásico ejemplo de interacción farmacodinámico
~s la potenciación de sedación de Barbi túr icos por Etanol.

1

(11). Recientemente, hay evidencias que Nicotinamida potencia
~a actividad antiepiléptica de Fenobarbital. (11).

Interacciones Farmacocinéticos que pueden llegar a

fer alterados en interacciones incluyen absorción, distribu-
~ión (incluyendo unión a proteínas), biotransformación
iy excreción.

IAbsorción:
Alteraciones en absorción pueden alterar el porcentaje

re absorción o la cantidad total absorbida o ambas. Los
mecanismos comprometidos incluyen cambios de Ph gástrico
y tiempo de vaciamiento gástrico y la motilidad del tracto
g3strointestinal. Los antiácidos son los agentes de interés
~ éste respecto y sus efectos son complejos. Los antiácidos
IqJe contienen Magnesio primariamente incrementan el Ph.
¡gástrico lo cual, al poco tiempo aumentan la solubilidad
re ácidos débiles, reducen el porcentaje de absorción del
¡estómago como incremento de ionización' de la droga. (11).

Los antiácidos que contienen Aluminio, de hecho, prolon
g3n el tiempo de vaciamiento gástrico lo cual bajo éstas
circunsta~ias además reducen el porcentaje de absorción.
El resultado final puede ser retardado y niveles séricos
re la droga reducidos. En individuos que son metabolizadores
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rápidos éste lento porcentaje puede resultar en más bajo
que en individuos promedio, aún si la cantidad total absorbi-
da no es reducida. (11). Una alteración de absorción de
Fenitoína por formación de complejos consultado de Calcio sir

ve como otro ejemplo de interacción de absorción. -

La formación de Quelato insoluble análoga a aquella en

tre iones bi-o-trivalentes y Tetraciclinas no ha sido demos~

trada con anticonvulsivantes.

Distribución y unión a proteínas:

Varios anticonvulsivantes están extensamente unidos
a proteínas plasmáticas, ésto es usualmente demostrado por me
dición de concentración de droga unida y libre en el plasma~
Los sitios de unión (más frecuentemente Albúmina y menos
~fa Globulina) son saturables y no específicos. (11).

Competencia para los sitios de unión entre drogas
resulta en un incremento de droga libre en plasma. (11) .
El incremento de concentración de droga libre es usualmente
~lo transitorio, como el incremento de la fracción libre for
m:3más droga disponible para biotransformación o filtracióñ
Glomerular. El resultado final es usualmente un declive
en la concentración plasmática total, auqneu el porcentaje
libre permanece incrementado. Excepciones a éste curso
da eventos ocurren si la concentración de droga primaria es
~ta y si la concentración de droga libre satura el mecanismo
da eliminación, como ocurre con Fenitoína. (11).

Biotransformación:
Las interacciones entre anticonvulsivantes y otras

drogas en la cual la biotransformación está alterada ha
sido reportada. (9).

.

Interacciones en la cual la biotransformación de
la droga primaria es inhibida, conduce a la acumulación
da la droga original activa, lo cual puede llevar a un peli-
gro potencial. Es de interés señalar, sin embargo que la
inhibición de biotransformación puede también ser utilizada
en la ventaja de terapia; altas concentraciones de Primidona
a través de la inhibición de su conversión por Nicotinamidaes
LJl ejemplo. (11).

La influencia genética de la inducibilidad de biotrans
formación es otro factor produciendo variaciones interindivi~
duales.
Excreción:

Existen interacciones en la cual la influencia de ex-
I creción de drogas puede desarrollarse a través de competencia

en secreción tubular activa. (11). Este mecanismo puede in-
fluenciar la excreción de Acetazolamida, para la cual dimeta-
diona, 5alicilatQs~ diuréticos y Fenilbutazona, entre otros,
son los agentes lnéerac-
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:ápidos éste lento porcentaje puede resultar en más bajo que
n individuos promedio, aún si la cantidad total absorbida no
Is reducida. (11) . Una alteración de absorción de Fenitoína
or formación de complejos con sultado de Calcio sirve como otro
Ijemplo de interacción de absorción.

La formación de Quelato insoluble análoga a aquella entre
,Qnesbi-o-taivalentes y Tetraciclinas no ha sido demostrada con
nticonvulsivances.

listribución y unión a proteínas:
Varios anticonvulsivantes están extensamente unidos a

~oteínas plasmáticas, ésto es usualmente demostrado por medición
~ concentración de droga unida y libre en el plasma. Los sitios
~ unión (más frecuentemente Albúmina y menos aifa Globulina)
()n saturables y no específicos. (11).

Competencia para los sitios de unión entre drogas resulta
n un incremento de droga libre en plasma. (11). El incremento
~ concentración de droga libre es usualmente sólo transitorio,
lOmoel incremento de la fracción libre forma más droga disponible
~ra biotransformación o filtración Glomerular. El resultado
linal es usualmente un declive en la concentración plasmática
~tal, aunque el porcentaje libre permanece incrementado. Excep-
~ones a éste curso de eventos ocurren si la concentración de
~oga primaria es alta y si la concentración de droga libre
;atura el mecanismo de eliminación, como ocurre con Fenitoína.
M1). ' '

liotransformación:
Las interaccionesentre anticonvulsivantes

n la cual la biotransformación está alterada ha
[9).

y otras drogas
sido deportada

, Interacciones en la cual la biotransformación de la droga

¡

imaria es inhibida, conduc
,

e a la acumulación d

,

e la drOga
,

origi-
1 activa, lo cual puede llevar a un peligro potencial. Es
interés señalar, sin embargo que la inhibición de biotransfor~

ción puede también ser utilizada en la ventaja de terapia;
ltas concentraciones de Primidona a través de la inhibición
~ su conversión por Nicotinamida es un ejemplo. (11). '

," La influencia genética de la inducibilidad de biotransforma
~ién es 'otro factor produciendo variaciones interindividuales. -

l', ".

fxcreción:
; Existen interacciones en la cual la influencia de excreción

~

drogas puede desarrollarse a través de competencia en secreción
bular activa. (11). Este mecanismo puede influenciar la excre-

~ión de Acetazolamida,' para la cual dimetadiona, Salicilatos,
iuréticos y Fenilbutazona. entre otros, son los agentes interac-
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tuantes. (11). El aclaramiento de ácidos orgánicos débiles
(Pk. 3.0 a 7.5) es inferior en orina ácida que en orina alcalina.
Este factor es de poca consecuencia en el manejo de pacientes
epilépticos, pero la diuresis alcalina producida por Bicarbonato
~ Sodio es algunas veces usada para remover exceso de Fenobarbi-
tal. (11).

INTERACCIDNES PRINCIPALES DE ALTERACIDN DE CDNCENTRACIDN DE

FENDBARBITAL

ANALGESICDS y ANTIPIRETICDS:

Propoxi f eno:
Propoxifeno 65 Mg. dado 3 veces al día por seis días

musa una modesta (10-15%) elevación de niveles plasmáticos
~ Fenobarbital en todos los pacientes, por el sexto día. (11).
os ni veles sanguíneos de Fenobarbi tal duran corto tiempo, y
demás propoxi fe no raras veces se dosi fica en grandes cantida-
s; por eso es poco probable la necesidad de cambiar dosis

I~
Fenobarbital con ésta droga, cuando ambas se combinan. (11).

{enilbutazona:
Ha sido reportado que esta droga decrece los niveles

~@nguíneos de Fenobarbital. (11).

OTROS ANTICoNVULSIVANTES:

Valproato:

La interacción entre Fenobarbital y Valproato es probable-
frente una de las más importantes interacciones clínicas en éste
grupo. (10,17). La acumulación de Fenobarbital es vista en
la mayoría de pacientes después de la adición de Valproato.
(11).

~aría
f16).

La proporción y magnitud de la acumulación de Fenobarbital
entre pacientes individuales del doble del valor inicial.

Reducciones de la dosis de Fenobarbital ha sido necesario
In cerca del Bo% de pacientes observados en varios estudios.
1116). La necesidad de reducir la dosis de Fenobarbital depende
~ la dosis inicial y niveles sanguíneos, y la extensión del
~mento.
i En pacientes tomando Primidona, los niveles en plasma

~

Fenobarbi tal derivados, también tienden a aumentar pero no
mo en pacientes tomando fenobarbital. (11,16). Esto se explica
mo la disminución de conversión de Primidona a Fenobarbital
PEMA. (11).

.........
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El mecanismo por el cual Valproato causa acumulación de

. nobarbital es por inhibición del metabolismo de éste. Algunos
~tores han observado una prolongación de. la vida media de Fenoba~
'tal por arriba de 50% (11). La eliminaCión de Parahidroxifeno-
rbital en la orina fue establecida a ser reducida por 30% tras
administración de Valproato. (11).

Experimentalmente utilizando microsomas hepáticos de rata,
ha demostrado que Valproato inhibe hidroxilación de Fenobarbi-

1. (9).

nitoina:

Fenitoina ha causado una elevación de niveles de Fenobarbi-
1 en plasma en algunos pacientes, también en unos pocos pacien-
s los ni veles de Fenobarbi tal bajaban después que Fenitoína
e descontinuada. (11). Otros investigadores han fracasado

encontrar en sus pacientes significativas elevaciones de nive-
s plasmáticos de Fenobarbital, atribuibles a Fenitoina. (11).

La elevaCión de" ni veles de Fenobarbital en plasma por
nitoína es generalmente una infrecuente manifestación ocurrida

indi viduos susceptibles. (11,13) . El mecanismo es inhibición
la biotransformaCión de Fenobarbital, como ambas drogas son

!

' droxiladas por enzimas microsomales hepáticas. (11).

Otros anticonvulsivantes como Diazepam, Carbamazepina,
onazepam ~ Sulti~me( generalmente no alteran niveles plasmáticos
FenoDcirbltal. \ 11 ) .' ..

Una elevación de Fenobarbital, sin embargo, ha sido notado
on la ingestión de Acetazolamida y Metosuximida. (11).

~VERSAS DROGAS

I Una baja de niveles de Fenobarbital en plasma ha sido
~servada en algunos estudios, los cuales son causadas por: ácido
lico y Piridoxina. Una elevación de niveles de Fenobarbital
ede ser causado por Cloranfenicol. (11) .

NTERACCIONESEN LAS CUALES FENOBARBITAL ALTERA LA CONCENTRACION
DE OTRAS DROGAS

ALGESICOS y ANTIPIRETICOS:

Fenobarbital induce el metabolismo de Antipirina y Amidopi-
a, lo cual es evidente por acortamiento de sus vidas medias.
).

Hay que considerar que Fenobarbital induce el metabolismo
Acetaminofén en una manera que resulta en una incrementada

¡

Oducción de un producto tóxico intermediario, lo cual será
levante particularmente en casos de sobredosis de Acetaminofén.
1). ..
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ANTIBIOTICOS

Ha sido establecido que Fenobarbital induce el metabolis-
mo de Cloranfenicol y Ooxiciclina.

Niveles decrecidos de Griseofulvina han sido observados
en pacientes tomando Fenobarbital. El mecanismo de ésta
manifestación ha sido por interferencia en la absorción de
Griseofulvina o aceleración de el metabolismo, o ambos.

ANTICOAGULANTES

Efecto anticoagulante reducido de Bishidroxicumarina
y Warfarina después de iniciar terapia con Fenobarbital ha

sido reportado. Ajustar dosis de anticoagulantes guiados
por determinación de tiempo de protombina es recomendable.
El mecanismo de reducción de actividad anticoagulante por
Fenobarbital es a través de inducción del metabolismo de
los anticoagulantes y en parte por interferencia de absorción
de los mismos. La evidencia para esto último es que la excre-
ción fecal de bishidroxicumarina después de ingestión oral
es doble con barbitúricos pero, permanece incambiable cuando
bishidroxicumarina es administrado intravenosamente. (11).

OTROS ANTICONVULSIVANTES:

FEN ITOI NA :

Fenobarbital induce el metabolismo de Fenitoína en anima-

les experimentales y también actúa como un inhibidor competiti
va cuando Fenitoína es el substrato, como ambas drogas sufre

parahidroxilación y Glucoronidación. Los efectos opuestos
de éstas interacciones en el hombre a menudo están balancea-
das, llevando a no cambios o sólo leves cambios en ia forma

de declil18 o elevación de Fenitoina. Si los pacientes son
estudiados antes y después de la adición de Fenobarbital
a Fenitoína, los niveles de Fenitoina pueden decrecer en

algunos, aumentar en otros, y permanecer sin cambios en otros.
(11). En estudios donde grupos de pacientes están tomando

Fenitoína sola y Fenitoína junto con Fenobarbital, los niveles
en plasma de Feni toína tienden a estar al mismo tiempo bajos
en la terapia combinada. probablemente en los pacientes,
en quienes declina Fenitoína en plasma pueden ser genéticamen-
te buenos inductores o pueden haber tenido- menor contacto
con agentes inductores en el pasado. (11). Sin embargo,
el paciente en quien ocurre un alza ya es por completo indu
tor o tubo un bajo purlto de saturación del sistema de hidroxi-
lación. En algunos pacientes, altas dosis de Fenobarbital
pueden causar cambios en los niveles de Fenitoina. (11).
En algunos pacientes los cambios en los niveles de Fenitoína
causados por Fenobarbital son clínicamente insignificantes.
(11).

--

.-

,
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CARBAMAZEPINA

Fenobarbital a menudo causa un declive en los niveles plasmá
ticos de Carbamazepina. (11). Los niveles en plasma de Epóxido
de Carbamazepina pueden permanecer sin cambios o declinar solamen-

te en una pequeña proporción. (11). La proporción del compuesto
original sobre el matabolito en el plasma usualmente declina.

La extensión de estos cambios es pequeña en la mayoría de pacien-

tes pero puede ser considerable en algunos, presumiblemente buenos

inductores. (11). En éstos pacientes reajustar dosis puede ser
necesario.

VALPROATD:

Ha sido establecido que niveles de Valproato bajan en pacien
tes tomando Fenobarbi tal que en pacientes tomando Valproato solo-:-
(11).
DROGAS PSlCOTROPICAS

CLORPROMAZIlYA:

Fenobarbital reduce los niveles sanguíneos de Clorpromazina.
(11). Esto ha sido observado en pacientes EsquizoFrénicos, en
quienes, después de la administración de 300 Mg. de Clorpromazina
diariamente por 2 semanas, dieron niveles sanguíneos de 25 a
30 Ng./ml., sin embargo, cuando se les dió Fenobarbital 150 Mg.
diariamente durante dos semanas los niveles de Clorpromazina
disminuyeron a 20 ng./ml. (11).

ANTIDEPRESIIJOSTRICICLICOS:

Ha sido reportado que Fenobarbital causa niveles sanguíneos
bajos de Disipramine en algunos pacientes. (11).

Los niveles de NoTtriptilina en un grupo de pacientes epilép
tieos, los cuales estaban siendo tratados con Fenobarbital o
Primidona fueron más ba jos que en pacientes no epilépticos. (11).

IAparentemente Fenobarbital puede causar una baja en los niveles
Iplasmáticos de antidepresivos Tricíclicos.

MISCELANEA:

¡CONTRACEPTIVOS ORALES:

I

Fallo de contraceptivosha sido reportado por varios autores
entre mujeres epilépticas tomando Fenobarbi tal y contracepti vos
orales. (11).

Sangrado repentino fue notado que ocurrió en cerca de 5D%
te los 52 sujetos tomando Fenobarbital y fue relacionado a la
oosis de Fenobarbital. (11). La incidencia de sangrado repentino
enla ooblación control fue solamente en 4%. El fallo de contra-
eptiv~s orales en epilépticos sin embargo, no es frecuente.
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Ha sido reportado que Fenobarbital causa baja de la

concentración de Dexametasona, Quinina, y digitálicos. (10,
11,16).

USOS TERAPEUTICoS
Las principales indicaciones son crisis epilépticas

primarias y secundariamente generalizadas y convulsiones
parciales simples. (10,16). Su bajo costo, baja toxicidad
y eficacia la convierten un agente primario para éstos tipos
de epilepsia. (16).

FENITDINA

Excepto las crisis de ausencias la Feni toína es una
droga primaria para todos los tipos de epilepsia. (16).
Fue sinteti zada por vez primera en 1908 por Bil tz, pero su
efecto anticonvulsivo no se descubrió hasta 30 años después.
(16).

La Fenitoína fue producto de una búsqueda entre deriva-
dos estructurales no sedantes del Fenobarbital. Un grupo
Fenil en la posición cinco u otro sustituyen te aromático
es esencial para la actividad contra las crisis tónico-clónicas
~neralizadas. (16). Los sustituyentes alquílicos en la
posición cinco contribuyen a la sedación, una propiedad ausen-
re en la Fenitoína. (16).

MECANISMO DE ACCIoN

La Fenitoína ejerce su actividad antiepiléptica sin
causar depresión general del SNC. (16). La Fenitoína puede
inducir la remisión total de las crisis tónico-clónicas genera
lizadas y de algunas otras parciales, pero no elimina totalmeñ
te el aura sensitiva ni otros signos prodrómicos.(16). -

Un efecto estabilizador en todas las membranas neurona-
les, incluso las de los nervios peri féricos, y probablemente
en todas las membranas excitables. (16). Hay pruebas conside-
rables que la Fenitoína controla la expansión de la actividad
epiléptica previniendo la entrada de sodio hacia el interior
de las neuronas y promoviendo salida de Sodio hacia el exte-
rior, así tiende a estabilizar el umbral de la membrana.
(5,16). La droga también incrementa la concentración de
el transmisor inhibidor GABA y 5 HT. (5).

ABSoRCIoN, oISTRIBUCIoN, BIoTRANSFoRMACIoNy EXCRECION:
La Fenitoína tiene una liposolubilidad razonablemente

elevada y se absorbe por difusión pasiva a travÉs de la mucosa
en la parte pro xi mal del intestino delgado. (10,16). Por
inyección intramuscular la droga precipita en el sitio de
inyección y se absorbe lentamente. (16).
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Concentraciones máximas son obtenidas después de 4-24
horas de administración oral. (10,16). Cuando se- administra
intravenosamente las concentraciones máximas aparecen en
aproximadamente 30 minutos. (10).

La unión a proteínas plasmáticas (principalmente Albúmina
y en menor grado alfa Globulina) es de 90-94% en adultos
y 86% en recién nacidos. (4,11). En estado hipoalbuminémicos,
incluyendo hipoalbuminemia fisiológica del recién nacido,
la unión de Fenitoína a proteinas está reducida. A causa
de la Fenitoína no unida o libre la cual -es farmacológicamente
activa, éstos cambios son a menudo significantes. (4,16).

Fenitoína tiene cinética no linear (La excreción de
una fracción de la droga no es constante por unidad de tiempo)
(4). Por tal motivo, existe un amplio rango en la vida media
de la droga, la cual se defina como: "la cantidad de tiempo
requerido para que la concentración de la droga sea reducida
al 50%". (4). L3 Fenitoína adquirida transplacentadiamente
induce su propio metabolismo en el recién nacido.

Los neonatos que adquieren Fenitoína in Utero eliminan
principalmente metaboli tos de Fenitoína. (4) . Cuando Feni-
toína, es administrada en dosis de carga a neonatos con convul
siones, un amplio rango de concentración de Fenitoína es
encontrado; la causa principal de ésto es la variación en
la proporción de eliminación de Fenitoína. (4).

La droga se distribye ampliamente en todos los tejidos.

La unión fraccionada en los tejidos, incluso en el Encéfa
lo, es aproximadamente la misma que en el plasma. (16) . --

El volumen de distribución de Fenitoína es alto en neona-
tos, infantes y progresi vamente declina a los valores del
adulto de aproximadamente 0.78 L/kg. (4,16). Painter et
al. (1978) estimó que el volumen de distribución es aproximada
rente de 1.21 L/Kg. en neonatos. (4). -

En otro estudio el volumen de distribución fue de 0.89
l/Kg. en neonatos. (4).

I
Estos estudios indican que una apropiada dosis de carga

de Fenitoína en el tratamiento de convulsiones neonatales
,es aproximadamente de 20 mg/kg. (4). A causa de la elimina-

ición cinética no linear de Feni toína no es sorprendente que

'"
amplio rango en la vida media halla sido reportado. (4).

~sí varios autores están de acuerdo que la vida media de
Fenitoína es de 104 + horas. (4,16).

Su metabolismo se lleva a cabo por enzimas microsomales
hepáticas. (16). El metabolito principal es el derivado
~rahidroxifenílico, el cual es inactivo. (16). Otros metabo

--
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litos aparentemente inactivos son Dihidroxicatecol
y su derivado 3-metoxi, y el dihidrodiol. (16).

Aproximadamente el 2% de la Fenitoína se excreta sin
cambios por la orina. (16).

TOXICIDAD:

r

Hay correlación escasa entre los cambios en la dosifica-

ción de Fenitoína y las correspondientes alteraciones en

la concentración en plasma. (11) . Pequeños incrementos en
la dosis provocan a menudo una toxicidad considerable.

La ataxia es el factor limitante usual en la terapéutica

ron Fenitoína. Por lo general hay nistagmo y la sobredosis
precipi ta un síndrome agudo de la fosa posterior con temblor

intencional y diplopía. (1,5,6,10,16). Los signos cerebelo-

sos por lo general son reversibles. Se ha mantenido una
controversia considerable respecto a si la Feni toína induce

la pérdida de células de Purkinje; una reciente investigación

a fondo a éste respecto indica que la atrofia del estrato

de células de Purkinje es una consecuencia de las convulsiones

nás que de su tratamiento. (4). Puede haber oftalmoplejía
y aparecer también un cuadro encefalopático con afectación

rrental, somnolencia, asterixis, coreoatetosis y aumento de
la frecuencia de convulsiones. (10). Ha habido también comuni

caciones respecto a la neuropatía periférica inducida por

Fenitoína, pudiéndose lesionar la transmisión neuromuscular

en pacientes con miastemia grave.

Es común la proliferación de tejido conectivo. Aproxima

damente el 20 - 40% de los pacientes que toman Feni toína desa:-

rrollan hipertrofia gingi val, la cual es exacerbada por una
higiene deficiente; si bien no muestra relación con la dosis
regresa cuando el tratamiento se detiene. (10).

Hipertrofia gingival leve o moderada mejora con una
buena higiene dental, mientras que hiperplasia gingival severa
amerita suspender Fenitoína y usar otra droga. (14). Así
rnsmo puede haber engrosamiento de los rasgos faciales. (10).
Otros problemas, entre los que se encuentran anorexia, náuseas
vómitos y dolor abdominal, pueden eliminarse por lo general
tomando Fenitoína a dosis frecuentes relativamente pequeñas
tras las comidas. La terapéutica prolongada conduce al Hirsu-
tismo. (1,5,6,10,12,16). A veces se altera la tolerancia
a la glucosa. Puede producirse Osteomalacia, probablemente
al inducir un aumento en las enzimas microsomales hepáticas
relacionadas con el metabolismo de la vitamina D.

Esta osteomalacia se asocia a menudo a miopatía. La
disminución del Calcio en suero y el aumento de la Fosfatasa
alcalina son mucho menos frecuentes que osteopatía o miopatía
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clínicamente detectables. Estos trastornos metabólicos pueden
aliviarse con calciferol a dosis de 50 ug. 2.5 mg. (2,000-1,000U)
/día: o de 25-hidroxicolecalciferol, 10-45 ug/día.

Se presentan efectos hematológicos; la anemia megaloblásti-
ca está relacionada con una concentración baja de folatos en
wero y en los eritrocitos, según se dijo al considerar el Feno-
oorbital. De forma excepcional pueden aparecer anemia aplástica
yagranulocitosis. (10,16).

Ocasionalmente hay Linfadenopatía que se presenta de forma
aguda semejando la fiebre glandular, o de forma crónica como
m linfoma maligno.

Se han comunicado casos de fiebre, erupciones cutáneas
y tiroiditis. (5,10,12,16). Se ha sugerido recientemente que
re Fenitoína ejerce efectos teratogénicos semejantes a los atri-
buidos al FenobarbitaJ.. (4). No se tienen pruebas de su actilii-
dad oncogénica.

La administración de Fenitoína intravenosamente, no está
exenta de riesgos. (17). Pueden presentarse arritmias cardíacas,
cambios en el electrocardiograma, alteraciones respiratorias
QJe pueden llevar al paro e hipotensión, situación que hacen
QJeel fármaco sea aplicado bajo monitoreo adecuado. (1,4,6,10,
16,17). En cuanto a su cardiotoxicidad, se ha especulado que
re es en sí la molécula del fármaco la responsable de dicho
problema, sino el diluyente empleado Propylen Glicol para la
a~inistración intravenosa, (ésta sustancia es cardiotóxica).

En Europa se ha preparado una solución de Fenitoína libre
da Propylen Glicol, lo que implica entre sus ventajas una adminis
!ración más rápida. (17) . Por último hay que mencionar que
~cientes

.
con severas lesiones orgánicas cerebrales parecen

ser más susceptibles a los efectos tóxicos de la Fenitoína,
ellos .pueden desarrollar hiperkinesia con síntomas buco-linquo-
flBsticatorios y coreoatetosis, y un incremento en frecuencia
wnvulsiva, aún con niveles sanguíneos dentro del rango recomenda
oo. (7,17). Los efectos colaterales alérgicos indican retirar
la droga, mientras que efectos laterales tóxicos solamente indi-
~n reducir la dosis. (10).
100515:

I La dosis oral para adultos es 5 mg. por Kg. de peso corpo-
ral, administrada en una o dos dosis diarias. (10). Niños con
t1l peso corporal abajo de 30 Kg. deberán ser tratados con 10
~. por Kg. de peso corporal administrada en 3 dosis diarias.
(10). Si no hay efecto la dosis puede ser lentamente aumentada.
(10). Es entonces necesario esperar 7 a 10 días hasta que los
niveles sanguíneos estén en "estado constante". Los niveles
sanguíneos terapéuticos son alcanzados dentro de horas cuando
me dosis de car.ga es dada: 10 mg./kg. de peso corporal mañana



y tarde el primer día, y de allí en adelante 5 mg. /kg. de peso
corporal. (10). Cuando 10 mg./kg. de peso corporal son administr~
ros intravenosamente (muy lentamente, arriba de 5 a 10 minutos).
Los niveles sanguíneos inmediatamente alcanzan el rango terapéuti-

'

,

eD. (10).

No se recomienda el empleo de Fenitoína por vía intramuscu
lar su absorción es mala y se corre el riesgo adicional de provo-=-
car necrosis local debido al Ph de la solución que es alcalino.
(11,17).

rnNCENTRACIONES PLASMATICASDE LA DROGA:

Por lo general se observa buena correlación entre la
concentración plasmática total de la Fenitoína y el efecto clíni-
co. (16). De éste modo el control de las crisis se obtiene gene-
ralmente con concentraciones mayores de 10 ug/ml. y los efectos
tóxicos como el nistagmo aparecen alrededor de los 20 ug/ml.
~ ataxia se manifiesta con 30 ug/ml. y la letargia con 40 ug/ml.
(16) .
INTERACCIONES CON DROGAS:

Fenitoína está sujeta a biotransformación hepática
completa; sin embargo interacciones en las cuales se inhibe o
induce su metabolismo son comunes. (3). Como Fenitoína está
extensamente unida a proteínas plasmáticas, interacciones, basadas
sobre desplazamiento competi ti vo no son infrecuentes. Feni toína
es un buen inductor de la biotransformación de otras drogas,
sin embargo interacciones de significado clínico con Fenitoína
son relativamente infrecuentes.

Esencialmente todas las combinaciones de drogas con Feni-
ffiína pueden ser usadas, con apropiado ajuste de dosis facilitada
~r monitoreo de concentración de drogas. (11).

INTERACCIONES RESULTANTES EN AL TERACION DE CONCENTRACION DE FENITO
INA:

ANALGESICOS y ANTIPIRETlCDS:

PROPOXIFENO:

Propoxifeno dado en dosis de 65 mg. 3 veces diarias causa
1I1incremento en la concentración de Fer1itoína libre con un efecto
~riable sobre los niveles de Fenitoína total. El factor princi-
¡al en ésta situación de interacción es un desplazamiento de
los sitios de unión de proteínas plasmáticas asociado con un
efecto inhibitorio sobre el metabolismo de Fellitoína. (11).
La necesidad de ajustar dosis de Fenitoína puede ocurrir con
~ta combinación de drogas. (11).
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LICILATOS:

Los Salicilatos desplazan a Fenitoína de sus sitios de
ión a proteínas plasmáticas in vitro y en vivo. (11).

fracción no unida de Fenitoína está incrementada de lo
val de 10% a aproximadamente 16%, Y un incremento de aclara-
ento de Fenitoína por ácido acetilsalicilico es demostrado

estudios clínicos. Hay alguna correlación entre éstos
mbios y la dosis de ácido acetilsalicílico, lo cual cambia

900 a 3,600 mg. por día. Altas dosis repetidas de ácido
etil salicílico en pacientes epilépticos son esperados
causar un pequeño declive de niveles plasmáticos de fenitoína
tal, pero el porcentaje relativo de Fenitoína libre estará

(

vemente incrementado. (10,11).

En términos de efectividad de Fenitoína, cambios no signi-
'cativos son esperados bajo éstas circunstancias, Y la necesi
d de ajustar dosis es a menudo infrecuente. (11).

TICOAGULANTES:

En algunos pacientes Bishidroxicumarina ha sido reportado
e causa elevación en los niveles de Fenitoína plasmática.
rfarina y Fenindiona, sin embargo, tienden a no causar
mbios en Fenitoína plasmática. Generalmente, pacientes

Ii mando Fenitoína y anticoagulantes al mismo tiempo tolerarán
oien la dosis común de Fenitoína. (11).

~ENTES ANTI~lICROBIANOS:
'.

f
ORANFENICOL:

Cloranfenicol ha causado marcada elevación de niveles
il~s~ticos de Fenitoína en algunos pacientes y modesta eleva-
GIonen otros. (11). Es probable que la necesidad de reducir
~sis de Fenitoína pueda ser infrecuente en pacientes recibie!.l

~
Cloranfenicol por pequeños cursos de tratamiento, mientras

~r¡Je ésta posibilidad deba ser tomada en cuenta cuando se
:tEn largos cursos de tratamiento. (11).

I

SONIAZIDA:

Isoniazida (INH) es un inhibidor no competitivo del metabo
ismo de Fenitoína, como puede ser demostrado con preparacio~
s microsomales. (11).

In vitro la inhibición del metabolismo de Fenitoína ocurre
n concentraciones de INH en el rango terapéutico (5 ug/ml.),
rticularmente en aquellos individuos quienes son acetilado-
s lentos de INH. (11).

Las consecuencias clínicas en un paciente tomando Fenitoí-
e INH al mismo tiempo depende del Fenotipo de acetilador

1 paciente. El polimorfismo en acetiladores es controlado
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por 2 autosomas alelos sobre un sólo gen: R y r, ésto permite
3 combinaciones: RR, Rr y rr junto con el hecho que 3 modos
pueden ser clínicamente distinguidos.

Los acetiladores rápidos generalmente no mantienen altas

I

concentraciones suficientemente largas para inhibir el metabolis-
mo de Fenitoína notablemente. El grupo intermedio demuestra
lIla modesta elevación en los niveles de Fenitoina, a la vez
~ los acetiladores lentos en quienes niveles de INH permanecen
~ficientemente altos por largo tiempo, una acumulación considera
ble de Fenitoína puede tener lugar. (11). -

En grupos de pacientes tomando Fenitoína e INH a la vez,
acumulación significante de Fenitoína e intoxicación ha sido
reportado que ocurre en 10-15% de los pacientes, quienes en

! algunos estudios fueron identificados coma 3cetiladores lentos.
i (11).

El manejo clínico, monitoreo frecuente de niveles de
,~nitoína en plasma después del arranque de la terapia combinada
'en dosis convencionales está indicado. (11). Si los niveles
plasmáticos de Feni toína continúan aumentando, como es probable
en acetiladores lentos, la dosis de Fenitoína es reducida y
lIla nueva dosis de mantenimiento es dada basada en datos de
nivele's sanguíneos. La interacción INH-Fenitoína sirve como
111ejemplo de' como el fenotipo genético respecto a una droga
cetermina la extensión de su interacción con otra, y aclara
lIla razón para la susceptibilidad individual. (11).

I:VLFONAMIDI~S:

Un número de Sulfonamidas bacteriostáticas incluyen Sulfa-
Imazina, Sulfametoxazole y Sulfafenazole ha sido establecido
IqJe reducen el aclaramiento de Fenitoína y prolongan su vida
IffEdia. (11).

Ha sido observado intoxicación por Fenitoína en raros
lpacientes durante terapia con Sulfonamida. El mecanismo parece
lser inhibición del metabolismo de Feni toína, Sul fafenazole es
1m potente inhibidor. (11). La necesidad de ajustar dosis de

I

fenitoína puede surgir durante medicación con Sulfonamidas.
(11).

,AGENTES ANTIULCEROSOS:

PNTrACIDOS:

Antiácidos (hidróxido de aluminio y Magnesio y
CarbonatolE Calcio) ha sido establecido que reducen o mantienen bajos

~veles sanguíneos de Feni toína en algunos pacientes pero no
~ otros. (11). .

¡ Empíricamente ha sido probado que
concentraciones bajas,~p.xP1icables de Feni toína ocurren en pacientes quienes toman

r
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iácidos
).
IETIOINA:

cercanos al tiempo de ingestión de Fenitoína.

Ha sido establecido que Cimetidina incrementa concentra-

Inesde Fenitoína. (11). En un estudio, una dosis de 300
de Cimetidina 4 veces al día causó elevación en los nive-

I sanguíneos en unos pocos días en 5 de 9 sujetos estudiados
). El mecanismo de ésta interacción es inhibición del

;abolismo de Fenitoína,' como Cimetidina ha sido demostrado
J es un inhibidor del sistema de oxidasa de función mixta
¡ática. (11). Ajustar dosis de Fenitoína con ésta combina-
In de drogas puede ser necesario y debe ser guiado por
nitoreo de niveles sanguíneos de Fenitoína.

RAS DROGAS ANTIEPILEPTICAS:

NOBARBITAL:

La producción de enzimas comprometidas en la biotransfor
dón de Fenitoína es inducida por Fenobarbital. (11

)-:-

Inobarbital también compite como un sustrato con Fenitoíne
Ir esas enzirnas y causainhibición competitiva del metabolis-
) de Fenitoína, como ha sido demostrado por experimentos
1 vi tro. (11). Este doble efecto lleva a resultados varia-
les en pacientes tomando Fenitoína Y Fenobarbital al mismo

lempo. Los efectos opuestos pueden anular uno u otro o
¡usar una elevación o caída de niveles plasmáticos de Fenitoi
dependiendo sobre cual domina. Que esperar en un paciente
dividual dependerá de su estado de inducción por previa
gesta de la droga, la. dosis de Fenitoína Y

Fenobarbital,

el fondo genético de el paciente.
.

El control genético a través de la extensión de induc-
¡ón de Fenobarbital del metabolismo de otras drogas ha sido
~mostrado. (11).

Estudios comparando grupos de pacientes tomando Fenitoí-
sola y Fenitoína con Fenobarbital usualmente demuestra

e inducción predomina en alguna extensión, como los niveles
. Fenobarbital en la terapia combinada son usualmente algo
jos que en monoterapia. (11). Sin embargo, en pacientes
dividuales tomando Fenitoína, la adición de Fenobarbital
ede no causar cambios o conducir a modestos decli ves o
evación de niveles plasmáticos de Fenobarbital. (11).

LPRDATD:
Valproato puede causar una caída transitoria o elevación

ntro de días en los niveles plasmáticos de Fenitoína total,
n un retorno a valores previos después de días o semanas.

~O'"O,
,",i,e"', 1" ",,",,"","e ,",d' ,,"O" 1""90'



[íOdOS de tiempoy
). Una baja de

evación. (11).

El mecanismo de ésta interacción es en parte competencia
rlos sitios de unión a.proteínas plasmáticas, como ambas drogas
n ligadas fuertemente. Hay evidencia que Valproato en altas
ncentraciones (cerca de 100 ug/ml.), reduce unión de Fenitoína
lo usual 90% a 85% o menos. (11). El incremento de la fracción

bre de Fenitoína en un paciente con clara capacidad de insatura-
ón resulta en una leve baja en los niveles totales en estado
nstante de Fenitoína. (11) . A causa de las fluctuaciones en
s niveles de Valproato durante el ciclo de 24 horas, el período
desplazamiento efectivo no puede ser grande y el claro increme~
de Fenitoína es usualmente no extensivo. Elevaciones de nive-

s plasmáticos totales de Feni toína pueden ocurrir en pacientes
yo sistema de aclaramiento de Fenitoína está casi saturado;

relevante en éste respecto es el hecho que Valproato ha sido
mostrado qUI= inhibe el metabolismo de Fenitoína in vitro. (11).
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no puede llegar a alcanzar el valor inicial.
ni veles es probablemente más frecuente que

TIAME:

Sultiame, una Sulfonamida, ha causado elevaciones de
¡ivel es de Fenitoína plasmática de modestos a considerables,
~mo llega a ser obvio dent.ro de días o semanas después de la
~ición de Sultiame a Fenitoína. La incidencia de intoxicaciones
línicas a Fenitoína también como promedio es más alta en pacien-

1

5 tomando Fenitoína y SUl

.

tiame qu

.

e en pacientes tomando Fenitoí-
sola. (11). Inhibición del metabolismo de Fenitoína es la

plicación particularmente después que pudo ser demostrado que
ltiame inhibe el metabolismo de Fenitoína in vitro. (11).

ARBAMAZEPINA:

El efecto de Carbamazepina sobre niveles plasmáticos
Fenitoína en un paciente individual es impredecible y general-

nte insignificante. (11). Un bajo efecto ha sido reportado
r varios autores. Al mismo tiempo, otros autores han estableci

cambios no significantes, . y no obstante otros autores han
tablecido una leve tendencia hacia arriba. (11).

OGAS PSICoTRoPICAS:

.NZODIAZEPINAS:

El efecto de oiazepán sobre los ni veles plasmáticos de
.enitoína varía entre pacientes. (11). Elevaciones de ni veles

! Fenitoína en algunos pacientes ha sido reportados en algunos
itudios, al mismo tiempo en otros lo opuesto ha ocurrido. (11).
~dosis comunmente usada de oiazepán no causa cambios significan-

'

5 en niveles plasmáticos de Fenitoína en la mayoría de pacientes

Clordiazepóxido también ha causado acumulación de Fenitoi

I
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na en algunos pacientes, pero ésto ocurre como una rara excep-
ción más bien que la regla. (11). Clonazepán puede bajar
niveles plasmáticos de Fenitoína en algunos pacientes concomi-
tante con un incremento de Para Hidroxifeni fenilhidantoin3
(P-HPPH). En otros estudios Clonazepán ha sido observado
que causa una elevación de niveles de Fenitoína, pero más
menudo no, cambios no significantes fueron establecidos.
(11) .

FENOTIAZINAS:

Clorpromazina, Proclorperazina y Tioridaz'ina tienden
a causar acumulación de Fenitoína e intoxicación en algunos
pacientes. Estos casos se.

g
resentan en individ!Jos quienes son

excepcionalmente susceptl les; no es conocldo como ellos

se hacen susceptibles.

En general, Fenotiazinas no causan alteraciones signifi
cativas en los niveles plasmáticos de Fenitoína en la mayoría

de pacientes tomando ambas drogas. (11).

ANTIDEPFIESIVOS TRICICLICOS:

En un estudio, Imipramine causó elevaciones en los
niveles de Fenitoína, en otro estudio se estableció que Ami-
triptilina y Nortriptilina no alteraron la cinética de Fenitoí
nao (11). La experiencia general es que las dosis comunes
de antidepresivos Tricíclicos raramente, si alguna vez, necesi

tan ajustar dosis de Fénitoína.

MISCELANEA:

DISULFIRAM:

Disulfiram, un conocido inhibidor enzimático, ha sido
reportado que causa acumulación de Fenitoína e intoxicación
en la mayoría de pacientes tomando ambas. drogas. (11). El
cEclive de niveles plasmáticos de Fenitoína es lento después
que Oisulfiram es descontinuado, probablemente reflejando
la lenta eliminación de Disul firam. Un estudio con volunta-
rios normales demostró que Disulfiram reduce aclaramiento
de Fenitoína de aproximadamente 50 ml./min. a 34 ml./min.
Cuando éstas dos drogas son administradas al mismo tiempo,
ajustar dosis de Fenitoína es a menudo necesario.

ETANOL:

El uso crónico de alcohol ha sido reportado que tiende
a bajar los niveles plasmáticos de Fenitoína, talvés a través
de Inducción. Elevación de niveles plasmáticos de Fenitoína,
sin embargo, ha sido observado durante ingesta ocasional
o moderada hasta grave de etanol. (11). Así un efecto doble
es probable: Ingesta crónica puede ten~r un efecto inductor
e ingesta aguda un efecto inhibidor. (11).



!:BUTAI'IIDA:
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Ha sido establecido que Tolbutamida baja niveles plasmáti

leas de Fenitoína en algunos pacientes. Una sola dosis diaria
re 1000 mg. de Tolbutamida causa un pequeño declive (10%) de
~ivelesplasmáticos totales de Fenitoína. .( 11).

Las bases de ésta interacción es desplazamiento de Feni-

wína de sus sitios de unión por Tolbutamida.

~ENTES ANTINEOPLASICOS:

Reportes de casos aislados tienden a descubrir pacientes

en quienes bajos niveles de Fenitoína tienden a ser atribuídos

a tratamiento antineoplásico concomitante. El mecanismo para
~ta manifestación permanece por ser establecido. (11).

CARBIJoI:

I Ha sido demostrado que Carbón activado reduce marcadamen-

tela absorción de Fenitoína en dosis experimentales si se toma
simultáneamEmte con Difenilhidantoína O aún horas más tarde.
(11). Esto puede ser relevante en. el tratamiento de pacientes

bn sobaedosificacido aguda de Fenitoína. Ha sido establecido

~e diversas drogas incrementan la concentración de Fenitoína,

~cluyen: Propranolol, Metosuximida y Progabide. Así mismo

~versas drogas decrecen la concentración de Fenitoína; Diasóxido
¡iridoxinay ácido fólico. (11).

IINTERACCIONES EN LAS CUALES FENITOINA ALTERA LA CONCENTRACION

!I OTRAS DROGAS:

ALGESICOS y ANTIPIRETICOS:

La eliminación de Antipirina y Acetaminofén es facilita-
por Fenitoína, talvez a través de la aceleración de su bio-

ransformación. (11).

TICOAGULANTES:

Ha sido demostrado que Fenitoína reduce los niveles

nguíneos de Dicumarol, conduciendo a la necesidad de incremen-

~

r dosis de éste anticoagulante. (11). Como la dosis de antico~
¡antes son usualmente ajustados sobre la base del tiempo de

rotombina, el manejo clínco de ésta alteración se lleva a cabo

rmalmente sin problemas. (11 ) .

El efecto de Warfarina ha sido establecido que es aumenta
por Fenitoína. El mecanismo de ésta manifestación es poco

nocido hasta la fecha. (11).

GAS CARDIACAS:

Ha sido establecido que Fenitoína reduce la vida media
Quinidina en 50% y puede ser necesario requerir un tanto
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grandes dosis de Quinidina para mantener ni veles plasmáticos
cUvos de la misma. El peligro potencial de ésta situación
que si Fenitoína es descontinuada, la dosis de Quinidina

ede llegar a ser excesiva. (11) . Inducción del metabolismo
el mecanismo probable.

Ha sido establecido que Fenitoína reduce niveles de
gitoxina en algunos pacientes con modestos efectos. (11).

RAS DROGAS ANTIEPILEPTICAS:

RBAI'IAZEPINA:
Fenitoína es un potente inductor de la biotransformación

Carbamazepina. La concentración plasmática de Carbamazepina
usualmente alta en aquellos pacientes tomando Carbamazepina

la que en aquellos tomando también Fenitoína. (11). La adi-
ón de Fenitoína a menudo causa caída en los niveles de Carbama
pina aproximadamente a un medio del valor inicial en pacientes
dividuales" (11).

Lander y col. (1977) calculó que en sus pacientes,
mg./kg./día de Fenitoína causó una caída de aproximadamente

.5 ug/ml. en los niveies plasffiáticos de Carbamazepina. Las
ncentraciones plasmáticas de epóxido de Carbamazepina pueden
rmanecer incambiables o sufrir' una pequeña alza o caída.

'n embargo no ha sido aclarado completamente si el mecanismo
ésta interacción es una conversión incrementada a el epóxido
Carbamazepina o aceleración de alguna otra vía de biotransfor

ción. (11). Si se desea mantener concentraciones plasmáticas
timas de Carbamazepina, ajustar dosis de la misma puede
r necesario. (11).

TDSUXIPIIDA:
Fenitoína eleva los niveles de el metabolito farmacoló-

camente activo (N-desmetilmetosuximida) de Metosuximida duran-
medicación combinada. (11).

NOBARBITAL:
Ha sido reportado que Fenitoína puede causar una eleva-

'ón en los niveles plasmáticos de Fenobarbital en algunos
cientes. Una caída de niveles plasmáticos de Fenobarbital

sido notada en algunos pacientes después que Fenitoína es
scontinuada. En la mayoría de pacientes, sin embargo, Fenitoí

no causa cambios significativos de niveles plasmáticos de
nobarbi tal y la necesidad de ajustar dosis a causa de ésta
teracción es infrecuente. El mecanismo es probablemente
hibición competitiva. (11).



[I'IIDONA:

Fenitoína induce la biotransformación de Primidona.
proporción de Fenobarbital derivado de Primidona sobre
misma en el plasma de pacientes tomando Primidona sola

Jalmente es de 1.5 a 2.5, pero aumenta a" 4 ó por encima
Fenitoína es agregado a la medicación. (11).

Teóricamente, la inhibición de la eliminación de Fenobar

tal puede también jugar un papel en ésta interacción, o
menos en algunos pacientes. (11).

TEROIDES:
NTRACEPTIVOS:

En algunas pacientes epilépticas tomando drogas antiepi-

pticas, incluyendo Fenitoína", fallo de contraceptivos ha

do reportado. (11). Ha sido postulado que Fenitoína puede
ducir el metabolismo de esteroides sintéticQs. Ld extensión
éste fenómeno, sin emb~rgo, aparentemente varía considera-

ement2 entre individuos y cambios marcados son la excepción
s que la regla, desde que numerosas pacientes epilépticas
han mantenido protegidas por contraceptivos orales. (11).

XAfIIETASONA:

Fenitoína induce el metabolismo de Dexametasona, Predni-

lona y Metilprednisolona en alguna extensión, lo cual puede

fluenciar en los requerimientos de dosis de éstos agentes.
1).

SCELANEA:

Fenitoína reduce la absorción de Furosemida, aunque

la reducción en la efectividad de Furosemida en el riñón
,ede también tener lugar. (11).

Fenitoína deduce la vida media de Misonidazole y acelera

I demetilación. Esta puede ser una interacción clínicamente

:il lo cual reduce neurotoxicidad mientras" no disminuyan

IS efectos útiles de Misonidazole. (11). Otras drogas cuyo
!tabolismo puede ser inducido por Fenitoína incluyen Ooxicicli

1, Nortriptilina, Lidocaína, Hexobarbital, Quinina, Disopira-

.de, Vitamina 03, ácido fólico,y Piridoxina." (11).

USOS TERAPEUTICOS

Las principales indicaciones son convulsiones primarias

secundariamente generalizadas, y epilepsia parcial simple

compleja. (10).

Algunos casos de neuralgia del Taigémino y afines respo.!:!.

~n bien a la Feni toína, pero la Carbamazepina es el agente

~ elección. (10,16)."



-
-33-

CARBAMAZEPINA

La carbamazepina es un derivado del Iminoestilbeno con
¡grupo Carbamilo en la posición cinco; esta fracción es esen-
tal para una actividad antiepiléptica potente. (16). Tiene
ilación química con los antidepresivos triGÍclicos y considera-
le superposición con la estructura tridimensional de la Fenitoí-
l. (16).

:CANISIY() DE ACCION:

Las acciones electrofisiológicas Y bioquímicas responsa-
les de los efectos anticonvuls1 vos de la Carbamazepina son
Isconocidos. (16) . Sin embargo, se supone que el mecanismo
¡ similar al de la Fenitoína. (5,16).

3S0RCION. DISTRIBUCION. BIOTRANSFORMACION
y EXCRECION:

. La Carbamazepina se absorbe lentamente después de su
jministración oral, pero con gran variabilidad individual,
3S concentraciones plasmáticas máximas se observan 2 a 6 horas
espués de la ingestión oral, y se liga en 80% a las proteínas
lasmáticas. (10,16) . La vida media de la droga en el plasma
5 de 20 horas después de administración crónica. (10,16). El
etabolismo de Carbamazepina se lleva a cabo en el hígado, dando
Dmo resultado la producción del metaboli to 10, 11 epóxido,
1 cual también tiene actividad anticonvulsiva aunque vida. media
lis breve, de unas 5 a 8 horas. (10,11,16,18). Menos del 1%

e lacarbamazepina se recupera en la orina en forma del compuesto
~iginal o del epóxido. El metabolismo continúa hasta laCarbama-
~pina 10, 11 dihidróxido y la subsiguiente conjugación con
~ido glucoaónico. (16)..

rXICIDAO:
i Los efectos tóxicos dependientes de la dosis incluyen:
~plopía, somnolencia~ ataxia, náuseas, vómitos, visión borrosa

I vértigos. (10,11). Efectos colaterales idiosincráticos inclu-
ni rash, ictericia, edema, anemia. aplástica, síndrome de Ste-

ens-Johnson, fotosensibilidad, lupus. eritematoso sistémico.
110,16).

..

La dosis puede ser incrementada lentamente al iniciar
1 tratamiento. Es importante inicar con 100 mg. y subir. la
sis de 100 mg. cada 2 días hasta que la dosis total halla

ido alcanzada. (10). La dosis es de 10-20 mg/kg. de peso corpo-
al, administrada en 2 ó 3 dosis diarias. (10, 16)/

NCENTRACIONESPLASMATICASDE LA DROGA:
No existe una relación simple entre la dosis de Carbamaz~-

ina y las concentraciones de la droga en el plasma. (16) .
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Las concentraciones terapéuticas se estiman en 6 a 8 ug/ml.
aunque existen considerables variaciones (5,16). Los efectos
secundarios atribuibles al SNC son frecuentes en concentracio-
nes de 8. 5 a 1O ug/ ml. (1 6) .

Es conocido que niveles de Carbamazepina en plasma
demuestran amplias fluctuaciones durante el intervalo de
dosificación, principalmente como un resultado en la elimina-
ción metabólica rápida. (18). Ha sido sugerido que oscilacio-
nes diurnas en concentración plasmática de Carbamazepina
pueden explicar la ocurrencia de efectos laterales intermiten-
tes diplopía y nistagmo, que son frecuentemente observados
en pacientes tratados con la droga. (16). Varios factores,
sin embargo, pueden complicar la relación entre niveles plasmá
ticos de Carbamazepina y efectos tóxicos y/o terapéuticos.
Uno de éstos puede estar representado por la presencia de
el metabolito 10, 10 epóxido, el cual demuestra actividad
anticonvulsiva en animales y se encuentra en alta concentra-
ción en el plasma de pacientes recibiendo terapia crónica
con Carbamazepina. (18).

En estudios tempranos, ha sido reportado que los niveles
de Carbamazepina en saliva se correlacionan con la concentra-
ción libre en plasma, sugiriendo que la medida de Carbamazepi-
naen saliva puede proveer una alternativa no invasiva apropia
da para monitorizar terapia en los pacientes. (18). siñ
embargo, evidencia reciente sugiere que niveles en saliva
no proveen una puntual correlación con los ni veles libres
en plasma de Carbamazepina. (18).. En un estudio los niveles
de Carbamazepina en saliva fueron más altos que niveles libres
en plasma y la correlación entre. ellos fue demasiado pobre
para tener algún valor predictivo. (18).

INTERACCIONESCON DROGAS:
Las interacciones reportadas entre Carbamazepina y

otras drogas implican principalmente parámetros farmacocinéti-
coso La biotransformación de Carbamazepina es inducible
más bien que inhibible; la autoinduéción más bien como la induc
ción del metabolismo de otras drogas ocurre. (11) . fJuesto-
que no está extensamente unida a proteínas plasmáticas inter-
acciones de desplazamientos de unión a sitios de proteínas
no son prominentes.

.

INTERACCIONES CAUSANDO ALTERACIONES DE CONCENTRACION DE CARBA-
MAZEPINA:
PROPOXIFENO:

Propoxifeno eleva los niveles sanguíneos de Carbamazepi
na en pacientes epilépticos mientras que concentraciones
de epóxido de Carbamazepina declinan algo. (11). Las elevacio

I
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~s son principalmente moderadas y, con el
!E Propoxifeno, acumulación de Carbamazepina
Flínico es probablemente infrecuente.

rlMETIDINA:
I Un inhibidor del sistema oxidasa de función de unión
~pática, ha sido establecido que eleva niveles de Carbamazepi-

~ en algunos pacientes. Como la ingesta de Cimetidina puede
rontinuar por períodos prolongados en algunos pacientes con
úlcera péptica, acumulación clínicamente significativa de
~rbamazepina es posible. (11).

uso esporádico
de significado

WTIBIOTICOS:
Troleandomicina, un macrólido es usado en Europa, cuando

~ dado con Carbamazepina, ha sido reportado que induce sínto-
~s de, toxicidad por Carbamazepina, como somnolencia, vahídos
~nfusión, diplopía, disturbio de equilibrio, náusea, vómitos
I secreción inapropiada de hormona antidiurética. En muchos
:le los casos, los síntomas aparecen dentro de 24 horas de
lniciar terapia con. Troleandomicina y se resuelven de 48
3 72 horas depués de su descontinuación. (2, 11).

Eritromicina es un antibiótico macrólido que es estructu
rnlmente similar a Troleandomicina. (2). Cuando es dado
~ncurrentemente con Carbamazepina, Eritromicina ha sido
reportado que produce un cuadro clínico de toxicidad por
:arbamazepina en niños. (2,11). Desafortunadamente, muchos
~ los reportes no documentan la concentración en plasma
~ Carbamazepina antes, durante y después de la administra-
:ión de Eritromicina. (2). Solamente documentan que la concen
:ración en plasma de Carbamazepina asciende a niveles tóxicos
~rante el uso de Eritromicina y bajan rápidamente a el rango
:erapéutico dentro de 24 horas de desco.ntinuar su uso. (2).
Ashton y col. demostraron la ocurrencia de secreción inadecua
B de hormona antidiurética durante toxicidad por Cárbamazepi~
E en una mujer quien tomó Carbamazepina 500 mg. tres veces
tiarias; la paciente también estaba tomando eritromicina
~O mg. 4 veces al día, pero la interacción no fue sospechada.
:2).

.

Carbamazepina es metabolizada casi enteramente por
Ü sistema enzimático microsomal hepático. (2). Es posible
~e Eritromicina .interfiera en el metabolismo de Carbamazepina
¡ través de unión competitiva al citocromo p -450, una monooxi
¡anasa necesarla para oxidación de Carbamazepina oral fue
Jajo en la presencia de Eritromicina, resultando en alta
:oncentración plasmática de Carbamazepina. (2).. La administra
:ión de Eritromicina a prescripciones comunes, cuando es
:Jado concurrentemente con Carbamazepina, puede resultar en

.
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rcada elevación en los niveles plasmáticos de Carbamazepina
resultar en síntomas de toxicidad incluyendo secreción inapro-

piada de hormona antidiurética. (2). Ambas Carbamazepina y
Eritromicina son drogas extensamente usadas. Su interacción
adversa puede resultar en complicaciones potenciales serias
~e deberán ser reconocidas. Monitorizar niveles de Carbamaze-
pina y electrolitosséricos puede ser necesario durante la concu-
rrente administración de ambas drogas. (2). Dosis de Carbamazepi
na deben ser ajustadas o un antibiótico al ternati vo deberá ser
usado.

IISONIAZIDA:

I Ha sido establecido que INH causó signos de intoxicación

i~r Carbamazepina en 10 de 13 pacientes cuando fue dada profilác-
,ticamente en una institución (Valsany y Cooper, 1982) . (11).
En otro reporte, INH causó elevación de niveles de Carbamazepina
en unos pacientes pero en otros no (Block, 19B2). (11).

NlCOTINAMIDA:
Dada en dosis altas fue establecido que incrementa nive-

les sanguíneos de Carbamazepina. (11). Puesto que Nicotinamida
tiene modesta actividad antiepiléptica por si misma, tal combina-
ción podría ser beneficiosa en el control de algunos pacientes.
(11). La elevación de niveles sanguíneos de Carbamazepina es
a través de la inhibición de su metabolismo por Nicotinamida.
(11).

. .

Otras drogas antiepilépticas generalmente no causan
acumulación de Carbamazepina. En algunos estudios, elevación
de . ni veles Carbamazepina. En algunos estudios,
elevación de niveles de Carbamazepina por Valproato fué reportada
pero un. alto número de estudios fracazaron en encontrar efectos
significativos. (11). Por otra parte, Fenobarbital, Fenitoína,
Primidona, Etosuximida, y Clonacepam inducen el metabolismo
de Carbamazepina en alguna extensión, resultando en una baja
en la concentración del compuesto .original con un incremento
en la proporción de metabolitos "'póxido y dio!. El más efectivo
inductor parece ser Fenitoína; Lander y col (1971-1977)
observaron que cada 1 mg/kg. de FerÜtolna causó un declive de
0.5 ug/ml. en los niveles de Carbamazepina. (11).

[NTERACCIONES EN LAS CUALES CARBAfIIAZEPINA CAUSA CAfIIBIOS EN LA
;ONCENTRACION DE OTRAS DROGAS:

Ha sido establecido que el metabolismo de Warfarina
¡umenta cuando se da con Carbamazepina con una concomitante
Ej~ de el efecto ~nticoa~ulante. (11). Regulación de la terapia
ntlcoagulante baJo monltoreo contlnuo por medio del tiempo
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protombina ayuda, para evitar consecuencias clínicas

i esta interacción. El antibiótico Doxiciclina (pero no
:ras Tetraciclinas) es eliminada en una proporción acelerada
Ir pacientes tomando Carbamazepina. (11).

rROS ANTICONVULSIVANTES:

Carbamazepina tiene un modesto efecto sobre Fenitoína,

m moderado declive aunque pueden no haber cambios. (11).
1a caída en los niveles de Primidona en algunos pacientes
un aumento en otros a causa de Carbamazepina ha sido obser-
¡do. Un efecto leve sobre niveles plasmáticos de Valproato
en menor extensión sobre niveles de Clonacepám y Etosuximi-
¡ ha sido observado en algunos pacientes. El efecto induci-
le sobre el metabolismo de otros anticonvulsivantes por
orbamazepina son usualmente fáciles de demostrar en estudios
Jn Voluntarios. (11).

.

50S TERAPEUTICOS:

La Carbamazepina es útil en pacientes con epilepsia
el lóbulo temporal, sola. o combinada con crisis tónico-
lónica geneiralizadas. (16). Cuando se emplea es necesario
igilar la función renal, hepática y de la médula ósea.
10,16). La Carbamazepina es el tratamiento de elección

n el tratamiento de la neuralgia de trigémino y del glosofa-

ingeo, en las cuales se obtiene una mejoría contínua de
proximadamente el 70%. (11).

..
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MATERIAL Y METOOOS

Nuestra casuistica consta de 40 pacientes,
a la consulta externa de adultos del servicio
Hospital General San Juan de Dios.

Los pacientes fueron seleccionados utilizando

los cuales
de Neurolo-

como crite-

~os:
1. El diagnóstico de epilepsia, el cual fue hecho clíni-

camente.
2. Que tuvieran como tratamiento feni toína (hidantín),

carbamazepina (tegretol) y fenobarbital, ya sea
como mono o multiterapia.

Se tomaron las siguientes variables: edad, sexo, dosis
¡tal diaria de las drogas anticonvulsivantes

(mg/día), tiempo

¡ tomar medicación, otros medicamentos ingeridos, incidencia
¡ crisis convulsi vas (se tomaron como asintomáticos aquellos
3cientes que no habían tenido convulsiones por lo menos 3 meses
ntes de la toma de la muestra sanguínea) y concentración sé rica
e fenobarbital, fenitoína Y carbamazepina (ug/ml.)

Los rangos séricos que se tomaron como terapéuticos
e las drogas anticonvulsivantes fueron: fenobarbital=15-40
g/mI., fenitoína=10-20 ug/ml. y carbamazepina=6-B ug/ml. (5,
',B, 9, 16). La determinación de niveles séricos de drogas anticon
'ulsivantes se efectuó por' medio del método analítico de "inmuno-=-
~sayo Fluorecente" el cual se basa en la determinación cuantita-
:i va de drogas anticonvulsi vas en suero o plasma". (7, B, 9) .

Se usó el principio de unión competitiva de proteína,
¡ara medir la' concentración sérica o plasmática. Fenobarbital,
~nitoína o carbamazepina son marcados con un derivado del sustra
~ fluorogénico Unbellifenil -BO Galactósido o FOR. Este reactivo
'luorogénico del fenobarbital, fenitoína o carbamazepina no
~s fluorecente en condiciones de ensayo; sin embargo, la hidróli-
,is catalizada por B. Galactósido convierte el producto en fluore
~nte. Cuando el anticuerpo de fenobarbital, fenitoína ocarba~
zepina reacciona con el FOR. es virtualmente inactivo' como sustra
to por el B. Galactósido. La unión competiti va se coloca junto
con una cantidad constante de FOR. una cantidad limitada para
el anticuerpo de los anticonvulsivantes Y la muestra clínica
conteniendo fenobarbital, fenitoína Y carbamazepina.

ASI PARA EL FENOBARBITAL
FOR + ANTICUERPO

+
FENOBARBITAL
(ANTICUERPO/FOR)

Se produce fluorecencia en
proporción a la concentración
de anticonvulsivantes en la
muestra.

+
(ANTICUERPO/FENOBARBITAL)



-..J;::J-

El fenobarbital en la muestra compite con el FOR por
;itios de unión al anticuerpo. El FOR no ligado es hidroliza
)r el B. Galactósido para producir el producto fluorecente. -

Por lo tanto desde aquí el procedimiento fluorecente
roporcional a la concentración de la droga anticonvulsiva
;e desea analizar en la muestra. La intensidad de la fluore-
la relaciona la concentración de droga anticonvulsiva en
Jestra por medio de un calibrador. (7,B,9).

rrvos:
Concentración Buffer

1e Buffer, contiene 2%w/vsodio.
) como preservativo (25ml/botella)

Concentración de anticuerpo/enzima reactiva (AER)
1 botella

!lactosido y antisuero para anticonvulsivantes
¡nejo y cabra.
Jente específica del antisuero se indica sobre la caja.
.ene bicinebuffer con 0.1%w/vsodio ácido como preser-
10 (5ml/botella).

Reactivo Fluorogénico de Fenobarbital (FOR)
!lactósido-umbelliferone-Fenobarbital, Fenitoína
,bamazepina. conjugada en forma de buffer con sur
,nte y 0.1%w/vsodio ácido como preservativo. -

Calibrador de Fenobarbital, Fenitoína o Carba-
mazepina

:onvulsi vante en suero humano normal
ag negativo por una tercera generación de prueba)
).1%w/vsodio ácido como preservativo..
,ntración exacta (0,10,20,40 y 60 ug/ml) aparece
¡tella
'botella) .

Solución para ajustar el rango
Iroxicumarina-3-N- (2-hidroxietil)
xamida en forma de buffer con O.1%w/vsodio
como preservativo (7,8,9).

1 botella

1 botella

5 botella

1 botella



CUADRO No. 1

DATOS GENERALES DE LOS PACIENTES ESTUDIADOS

¡cientes
¡(No)

Edad
(AI'IoS) Sexo Diagnóstico

1 18 M EGTC
2 47 F EGTC
3 1 8 F EGTC
4 19 F EGTC
5 22 F EGTC
6 30 F EGTC
7 24 M EGTC
8 40 F EGTC
9 19M EGTC

10 24 F EGTC
11 40 M EGTC
12 25 M EGTC
13 20 F EGTC
14 ~,4 M EGTC

1 5 Ei4 F EGTC
16 16 F EGTC
17 ,!5 F EGTC
18 17 M EGTC
19 20 F EGTC
20 l¡1 M EGTC

21 l¡o M EGTC

II n M E~C
23 29 F EGTC
24 34 M EGTC
25 37 M EGTC
26 20 M EGTC
27 28 F EGTC
28 30 F EL T
29 38 M EL T
30 20 M EGTC
31 38 M EGTC
32 27 M EL T
33 22 F EL T
34 27 F EL T
35 45 F EL T
36 23 M EL T
37 50 M EL T
38 40 M EGTC
39 34 F EGTC
40 29 M EGTC

EGTC = EPILEPSIA GENERALIZADA ToNICO-CLoNICA
ELT = EPILEPSIA DEL L08ULo TEMPORAL

Tietrpo de Tamar
Anticonvulsivante

(en meses)

12
14
27
40
22
72
24
37
14
18
14
17
25

8
14

7
47
36
28
18
16
102
18
16
22

9
30
16
11
17
17
37
24
23
41
40

130
90
39
132



Paciente Fenobarbital Otros Medicamentos Concentración Sérica
(Nos.) (mg./día) Ingeridos de Fenobarbi tal

(uq./ml.)

1 ;m B
2 m 15.5
3 200 12
4 200 25
5 200 21.5
6 200 21
7 200 13.5
8 100 5
9 200 15

10 200 10
11 200 Fenitoina 100 mg. 15
12 150 Fenitoína 300 1119. 20
13 200 8
14 200 8.5

CUADRO No. 2

DOSIS ORAL DE FENOBARBITAL VRS. CONCENTRACION SERICA

~ANGO TERAPEUTICO = 15-40 ug/ml.



Otros Medicamentos
eridas

15 200 4

16 300 Valproato 250 rng. 15.5

17 300 30

18 300 21.5

I 19 300 18.5
I 20 300 15

21 300 13.5

22 300 18

23 300 Fenobarbital 300 mg. 9

24 300 Fenobarbi tal 150 mg. 6

25 300 25

26 300 14

27 300 15

-43-

CUADRO No. 3

DOSIS ORAL DE FENITOINA VRS. CONCENTRACION SERICA

~NGO TERAPEUTICO = 10-20 ug/ml.

L-.<



CUADRO No. 4

DOSIS ORAL DE CAR8AMAZEPINA VRS. CONCENTRACION SERICA

aciente
No.)

28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40

Carbamaze¡:ina
(mg./dia)

350
300
200
200
200
300
300
300
300
300
300
300
400

Otros Medicamentos
Ingeridas

Concentración Sérica
(ug./ml. )

10
10
10
3
3
12
5
8
4.1
10
4.1
10
13

Fenitoina 200 mg.

INGO TERAPEUTICO = 6-8 ug./ml.



CUADRO No. 5

CONCENTRACION SANGUINEA DE FEN08AR8ITAL VRS.
EVOLUCION CLINICA

Jaciente
(No. )

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14

Concentración
(ug/ml. )

8
15.5
12
25
21.5
21
13.5

5
15
10
15
20

8
8.5

Evolución Clínicasérica

Asintomático
Asintomática
Asintomática
Asintomática
Asintomática
Asintomática
e/Convulsiones
Asintomática
Asintomático
Asintomática
Asintomático
Asintomático
Asintomática
Asintomática

(CONVULSIONES = CON CONVULSIONES

\NGO TERAPEUTICO = 15-40 ug/ml.
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GRAFICA No. 1

RELACIONES ENTRE LOS NIVELES SANGUINEOS
DE FENOBARBITAL y EVOLUCION CLINICA

~

.
:

..

..
5 .

I
I
I
I
I

I

I
I
I
t
I

I
I
I
J
I
I

No. 13
SIN CONVULSIONES

No. 1
CON CONVULSIONES

FUENTE: Datos del cuadro No. 5



CUADRO No. 6

CDNCENTRACION 5ANGUINEA DE FENITOINA VR5. EVOLUCION
CLINICA

Paciente
(No.)

Concentración sérica
(ug. /m!. )

Evolución Clínica

15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27

4
15.5
30
21.5
18.5
15
13.5
18

9
6

25
14
15

Asintomática

C/Convulsiones

Asintomática

Asintomático

Asintomática

Asintomático

Asintomático

Asintomático

Asintomática

Asintomático

Asintomático

Asintomático

Asintomática

RANGO TERAPEUTICo = 10-20 ug/ml.
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GRAFICA No. 2

RELACIONES ENTRE LOS NIVELES SANGUINEoS
DE FENIToINA y EVoLUCIoN CLINICA

l.

I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
1
I
I
1
I

.

No. 12
SIN CONVULSIONES

No. 1
CON CONVULSIONES

FUENTE: Datos del cuadro No. 6



CUADRO No. 7

CONCENTRACION SANGUINEA DE CARBAMAZEPINA VRS.
EVOLUCION CLINICA

:iente
lo. )

Concentración Sérica
(ug/ml. )

Evolución Clínica

8
9
O
1
2
3
4
5
6
7
8
9
O

10
10
10

3
3

12
5
8
4.1

10
4.1

10
13

Asintomática
Asintomático
Asintomático
Asintomático
Asintomático
Asintomática
Asintomática
Asintomática
Asintomático
Asintomática
Asintomático
Asintomática
Asintomático

O TERAPEUTICO = 6-8 ug/ml.
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GRAFICA No. 3

RELACION ENTRE LOS NIVELES SANGUINEOS
DE CARBAMAZEPINA

y EVOLUCION CLINICA

I
I
I
1
I
I

1

I

I
'1

t
t
t
I
t
I
I

No. 13
SIN CONVULSIONES

No. O
CON CONVULSIONES

FUENTE: Datos del Cuadro No. 7



GRAFICA No. 3

RELACIONES ENTRE LOS NIVELES SANGUINEOS DE CAR8~AZEPINA
y EVOLUCION CLINICA

13
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z
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fob. 13
SIN CONVULSIONES

No. O
CON CONVULSIONES

FUENTE: Datos del Cuadro No. 7



ANALISIS y DISCUSIDN DE RESULTADOS

ADRO No. 1

Este cuadro muestra los datos generales más importantes
los 40 pacientes que integraron nuestra casuística, se

lede observar la edad de cada uno de ellos y, en donde el
omedio de la misma fue de 29 años. Asimismo el 50% consta

pacientes que pertenecen al sexo femenino (F) y el 50%,
sexo masculino (M). El diagnóstico que predominó fue

, de epilepsia generalizada tónico-clónica (EGTC) con 32
ISOS seguida de epilepsia del lóbulo temporal con 8 casos.
Ir último se indica el tiempo de tratamiento de la epilep-
,a en donde hubo una predominancia de pacientes crónicamente
:atados con drogas anticonvulsivas.

IADRO No. 2

En este cuadro aparecen los 14 pacientes a quienes se
iS efectuó determinación sérica de fenobarbital con sus
!spectivas dosis de la droga (mg/día) y otros medicamentos
1geridos por la posibilidad de algunas interacciones medica-
intósas. Se muestra algo muy importante, la gran variabili-
Id individual en los niveles sanguíneos a pesar de que mu-
1as estaban recibiendo la misma dosis. Esto concuerda con
Jchos reportes, debido a la autoinducción metabólica de
I droga. (1,5,6,16). Los pacientes 1,3.7,8~10,13 y14 (50%)
:esentaron niveles séricos subterapéuticos de fenobarbital
tango terapéutico 15-40 ug/ml.). Los pacientes 2,4.5,6,
,11 Y 12 (~)O%) presentaron niveles séricos dentro del rango
¡rapéutico. En los pacientes 11 y 12 quienes estaban reci-
lendo 100 y 300 mg. de fenitoína respectivamente los valores
! fenobarbital sérico no sufrieron ningún cambio, como ha
ido reportado por varios autores que fenitoína puede causar
ievación o descenso en los niveles de fenobarbital sérico.
1,16). '

IADRO No. 3

En este cuadro aparecen los siguientes 13 pacientes
In sus respecti vas dosis de feni toína oral, otros medicamen-

's ingeridos y concentración sérica' de-fenitoína. Nuevamente
's encontramos con la variabilidad interindi vidual en los
veles séricos a pesar de la similitud en la dosis ingerida
que ~osotros atribuímos a la rapidez a como los pacientes

'tabol1zan la droga. Los, pacientes 16.19.20,21,22,26.27
,3%) ,pr~sentan valores sericos de feni toína dentro del rango
,rapeutlco (10-20 ug/ml.), los pacientes 15,23 y 24 (21 %)
'esentan ,valores séricos por abajo del rango terapéutico
los pacJ.entes 17, 18 Y 25 (21 %) sus valores séricos se
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~

' contraron por arriba del rango terapéutico. El paciente
6 a pesar de recibir Valproato presenta nivel sanguíneo óptimo,
a que como ha sido descrito por varios autores los valores
'ricos de fanitoína pueden aumentar o disminuir cuando se

!sa concomitante con Valproato, aunque lo más probable es una
baja. (11,16).

Por último, los pacientes 23 y 24 a quienes se les estaba

~ministrando 300 Y 150 mg. de fenobarbital presentaron valores

~ricos subterapéuticos, esto lo atribuímos a interacciones

redicamentosas entre ambas drogas; que como es sabido fenitoína

:ompite con fenobarbital por las enzimas metabolizadoras hepáti-

~s lo cual puede llevar a un ascenso o descenso de ambas drogas
(11).

CUADRO No. 4

En este cuadro aparecen los últimos pacientes tomando
Carbamazepina con sus respectivos valores séricos y otros medi
camentos ingeridos. Si tomamos en cuenta que el rango terapéutico

re Carbamazepina es de 6-8 ug/ml. nos encontramos que los pacien
!es 28,29,30,33,37,39 Y 40 (53.8%) mantuvieron niveles por

arriba de los considerados terapéuticos. Por otro lado los

~cientes 31,32,34,36 Y 38 (38%) presentaron niveles subterapéu-

ticos. Nuevamente nos encontramos con que a pesar de dosis simila

res en la mayoría de pacientes estos presentaron concentraciones
-

séricas variables.

CUADRO r~o. 5
En este cuadro se presentan las concentraciones sanguíneas

de fenobarbital correlacionadas con la evolución clínica de

los 14 pacientes. En este cuadro se presenta una situación
controvertida ya que los pacientes 1,3,8,10,13,14 (50%) a pesar

de presentar niveles séricos subterapéuticos se encontraron

asintomáticos. Solamente el paciente No. 7 en quien se encontró

13.5 ug/ml. de fenobarbital sérico presentó convulsiones, los
restantes 42% se encontraron asintomáticos dentro del rango

considerado como terapéutico.

GRAFICA No. 1

En la gráfica 1 se describe la correlación entre concentra-
ción sérica de fenobarbital y la incidencia de convulsiones,
considerándose sin convulsiones o asintomáticos los pacientes
q..¡eno presentaron manifestación clínica en' un período no menor

de 3 meses, que corresponde a 13 pacientes y, en crisis convulsi
va, cuando estas se reportaban en un período de tres meses
anterior a la toma de la muestra sanguínea; esto ocurrió en
111 paciente. Estas circunstancias nos señalan una situación
controvertida, pues a pesar de niveles séricos bajos de fenobar-
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~tal en el 50% de los pacientes, éstos se consideraron asinto

~ticos. Mientras que el 42% de pacientes se mantuvieroñ

~n convulsiones pero dentro del rango terapéutico. En este

~upo solo un paciente aún dentro del rango terapéutico prese~

~ convulsiones.

:tJAORO No. 6

En este cuadro aparecen los 13 pacientes tomando Fenitoi-

a con sus respectivas concentraciones séricas y evolución
ilinica. Muestra que el paciente No. 16 a pesar de mantenerse

n el rango terapéutico presentó convulsiones, por otro lado

oS pacientes 15,13 Y 24 a pesar de niveles subterapéuticos
e encontraron asintomáticos lo que corresponde al 23%.
uevamente nos encontramos con el amplio rango en los pacien-

es asintomáticos.

RAFICA No. 2

Esta gráfica muestra que de los 13 pacientes tomando
eni toina 1;2 se mantuvieron asintomáticos, de éstos; el 46%
entro del rango terapéutico el 23% abajo del rango considera-

b como terapéutico y el 23% por arriba del rango terapéutico
n este grupo un paciente aún dentro del rango considerado

amo terapéutico presentó convulsiones.

UADRO No. 7
Muestra al último grupo de pacientes tomando Carbamazepi-

3 y en donde se observa que el 100% de pacientes se f)lantuvie
Inasintomáticos, 38% con niveles subterapéuticos, 7.6%
m niveles terapéuticos y el 53% con niveles por arriba
~ los considerados como terapéuticos. Esto concuerda con
) dicho por muchos autores como una variación amplia en
rango terapéutico (1,5,6,16).

~AFICA No. 3

,
Esta. gráfica muestra que de los 13 pacientes tomando

.bam:zeplna el. 100% se mantuvieron asintomáticos, de éstos
5.3..por arnba del rango terapéutico e138%

por b .
dlCho ran 1 7 6 ' a aJo
,
t.

go y e
. dentro del rango considerado como

apeu lCO.
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CONCLUSIONES

Al final de nuestra investigación concluímos que:

:1. El diagnóstico que predominó en el presente estudio fue
el de Epilepsia generalizada tónica -clónica en el 80% de
pacientes, seguida de Epilepsia del lóbulo temporal en
el 20% de pacientes.

2. Con respecto a la relación entre dosis de anticonvulsivantes
y niveles séricos, y en base al presente estudio podemos

concluir que: Pacientes con epilepsia tomando dosis simila-

res de Fenobarbital presentaron una variación individual
en los niveles séricos encontrados, lo cual también ocurrió

en los pacientes tomando tanto Fenitoína como Carbamazepina.

3. En nuestro estudio no existió un rango terapéutico en los
niveles séricos de fenobarbital, fenitoína y carbamazepina;
ya que el 50% de los pacientes tomando fenobarbital se
mantuvieron asintomáticos por abajo del rango considerado
como terapéutico mientras que los restantes (42%) se mantu-
vieron asintomáticos por arriba de dicho rango. Con respec-
to a fenitoína el 23% se mantuvieron asintomáticos por
abajo del rango considerado como terapéutico, el 46% se
mantuvieron asintomáticos dentro de dicho rango y el 23%
se mantuvieron asintomáticos por arriba de dicho rango.
Por últiOla, el 38% de los pacientes tomando carbamazepina
se mantuvieron asintomáticos por abajo del rango considerado
como terapéutico el 53% estuvieron asintomáticos por arriba
de dicho rango, y el 7.6% se mantuvo asintomático dentro

del rango normal terapéutico.



RECOMENDACIONES

I Consideramos importante. señalar como perspectivas a este
~tudio:

La cuantificación de niveles séricos de drogas anticonvulsi
vas por lo menos cada 6 meses a todos los pacientes coñ
Síndrome convulsivo que acuden peri6dicamente a la consulta
externa en busca de servicios médicos.

Si el control convulsivo es alcanzado con niveles abajo
de los considerados como terapéuticos, no hay necesidad
de incrementar la dosis. Similarmente, si el control
convulsivo no es logrado con niveles arriba del rango
sérico terapéutico, la dosis de la droga puede todavía
ser incrementada hasta que el control es logrado o hasta
que ocurran signos de toxicidad.

Individualizar la farmacoterapia, estableciendo modelos
farmacocinéticos individuales; así mismo como llevar a
cabo la cuantificación de drogas antiepilépticas en saliva
y sangre simultáneamente, con el objeto de conocer la
concentración libre, la unida- a las proteínas y la concen-
tración total sanguínea. Todo lo cual nos ofrecerá medios
más exactos para valorar la eficacia de la farmacoterapia
en pacÜmtes epilépticos.



RESUMEN

Siendo la epilepsia el más frecuente e importante de
os desórdenes convulsi vos, y debido a que a éstos pacientes
o se les dosifica niveles sanguíneos de las drogas anticon-
ulsivantes más frecuentes empleadas, nos vimos en la necesi-
ad el presente trabajo de investigación, se presenta n los
,"sul tados del presente estudio reali zado en 40 pacientes
pilépticos que acuden periódicamente al servicio de Neurolo-
lía del Hospital General San Juan de Dios. Los objetivos
Bsicos fueron determinar los valores séricos de drogas
.nticonvulsivantes (fenitoína, fenobarbital y carbamazepina).
eterminar rango terapéutico Vrs. respuesta clínica. Dar
I conocer la relación dosis de anticonvulsivantes Y niveles
;éricos. Las muestras clínicas se analizaron por el método
Je inmunoensayo fluorecente. De acuerdo a los hallazgos
?ncontrados, se describe que el 50% de los pacientes tomando
'enobarbital se mantuvieron asintomáticos por abajo del
:ango considerado como terapéutico, mientras que el 42%
;e mantuvieron asintomáticos por arriba de dicho rango.
:on fenitoína el 23% de los pacientes se mantuvieron asintomá
licos por abajo del rango considerado como terapéutico,
el 46% de pacientes se mantuvieron asintomáticos dentro
:Je dicho rango y el 23% se mantuvieron asintomáticos por
3rriba de dicho rango.

Con carbamazepina el 53% se mantuvieron asintomáticos
3rriba del rango terapéutico y el 7.6% de pacientes se mantu-
vieron asintomáticos dentro de dicho rango. Por lo que
8n el presente estudio hubo una amplia variabilidad interindi
vidual en los ni veles séricos encontrados a pesar de dosis
similares ingeridas. No existió un rango terapéutico en
los valores séricos de drogas anticonvulsi vantes en relación
a respuesta clínica, debido a que muchos pacientes se mantu-
vieron asintomáticos por abajo del rango terapéutico, otros
por arriba y otros en el rango considerado como terapéutico
en la literatura revisada.

El coeficiente de correlación para cada una de las
drogas anticonvulsivas fue: Fenobarbital 0.99. Fenitoína
1 y Carbamazepina 0.98. Por último debido a las limitacio-
nes en lo que a la obtención. de reactivos para valorar los
niveles séricos de anticonvulsivantes respecta, nos vimos
en la necesidad de efectuar únicamente una medición de dichos
ni veles, aunque lo ideal hubiera sido muestras sanguíneas
;eriadas obtenidas a cierto intervalo de tiempo para obtener
un estudio más confiable.
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